Introduction
============

Type 1 diabetes mellitus (T1DM) is considered one of the most important chronic diseases in childhood worldwide and is a major challenge to health systems all over the world^(^ [@B01] ^,^ [@B02] ^)^.

Data from 1985 estimated 30 million people with diabetes mellitus (DM) in the world and this number rose to 173 million in 2002, projected to reach 300 million in 2030^(^ [@B03] ^)^. Of this total, only 5-10% represent the population with T1DM^(^ [@B04] ^)^. Furthermore, in Brazil, it is estimated that the prevalence and incidence of T1DM in individuals under 14 years are from 4/10 thousand and 8/100 thousand inhabitants, respectively, and the trend is that there is an increase in these numbers due to new lifestyle habits in childhood as a result of technological development and urbanization^(^ [@B05] ^)^.

T1DM promotes several consequences of micro- and macrovascular changes that lead to dysfunctions and failure in different organs. Among the acute complications stand out: diabetic ketoacidosis, hypoglycemia, and seizures^(6-8)^. Among chronic complications, we emphasize nephropathy, retinopathy, arthropathy, neuropathy, and autonomic neuropathy^(^ [@B07] ^-^ [@B09] ^)^.

Among these complications, diabetic autonomic neuropathy is poorly understood and recognized, despite the significant damage to the autonomic nervous system^(^ [@B06] ^,^ [@B09] ^)^, which plays and important role in regulating physiological processes of the human body in both normal and pathological conditions^(^ [@B06] ^,^ [@B10] ^,^ [@B11] ^)^.

Of the existing ways to assess the behavior of the autonomic nervous system is through heart rate variability (HRV), a simple and noninvasive method that describes variations in the intervals between consecutive heart beats (R-R intervals)^(12)^and evaluates the behavior of the nervous system effectively on various situations, including pathological^(^ [@B12] ^-^ [@B16] ^)^. HRV can be analyzed with the use of indexes obtained by linear methods in the time and frequency domains ([Table 1](#t01){ref-type="table"})^(^ [@B11] ^,^ [@B17] ^)^.

Table 1Linear indexes of heart rate variability, meaning, and autonomic components of the physiological modulation

Changes in patterns of HRV provide a sensitive and early indicator of impaired health. High HRV is a sign of good adaptation, characterizing a healthy individual with efficient autonomic mechanisms. Inversely, low HRV is generally an indicator of abnormal and insufficient adaptation of the autonomic nervous system, which may indicate the presence of physiological malfunction in the individual^(^ [@B17] ^)^. Reduced HRV has been identified as a strong indicator related to adverse effects in normal individuals and in patients with many diseases, reflecting the vital role that the autonomic nervous system plays in maintaining health^(^ [@B14] ^,^ [@B17] ^)^. Decreased vagal activity, which promotes a reduction in HRV, is associated with increased risk for morbidity and mortality from all causes and with the development of various risk factors^(^ [@B18] ^)^. Therefore, the use of this tool may represent an important predictor of the behavior of the autonomic nervous system prior to the installation of the complications of a chronic disease, being a means to better understand its causes and to predict cardiovascular and metabolic health, as well as to plan preventive treatments, assess the evolution of the pathological condition, and to monitor therapeutic procedures in the long run in order to verify its effectiveness.

Several studies that assessed T1DM through HRV were found in the literature, mostly in adults and in the elderly^(^ [@B19] ^-^ [@B22] ^)^. However, the search in the pertinent literature showed a lack of studies that analyze the autonomic modulation in children with T1DM using HRV as a means of analysis. T1DM leads to irreversible complications to these children\'s bodies, impairing growth in the behavioral, somatic, and social spheres, besides decreasing the sensitivity of autonomic reflexes, being partly responsible for the reduction in life expectancy^(^ [@B23] ^)^.

Therefore, this study aimed to gather current information regarding the effects of T1DM on cardiac autonomic behavior of children in order to contribute to a better understanding for researchers and clinicians who work with this theme.

Method
======

The search for the articles used in this study occurred from March to April 2013 through searches in the databases Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline/PubMed), Physiotherapy Evidence Database (PEDro), Scientific Electronic Library Online (SciELO), *Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde* (Lilacs), The Cochrane Library (Cochrane), and Índice Bibliográfico Espanhol em Ciências da Saúde (Ibecs), considering the articles published from January 2003 to February 2013.

For the search, the following keywords were used: \"autonomic nervous system\", \"diabetes mellitus\", \"children\", \"type 1 diabetes mellitus\", \"sympathetic nervous system\" and \"parasympathetic nervous system\". The terms in Portuguese were defined based on the Health Science Descriptors Headings (*Descritores em Ciências da Saúde - DeCS)* and its English correspondents, on the Medical Subject Headings (MeSH). We also used in the searches not the descriptor, but the keyword of this study, \"heart rate variability\", and its equivalent in the English language.

With these words, the following intersections were performed: autonomic nervous system and diabetes mellitus and children; diabetes mellitus and autonomic nervous system; type 1 diabetes mellitus and autonomic nervous system; diabetes mellitus and heart rate variability; diabetes mellitus and sympathetic nervous system; and diabetes mellitus and parasympathetic nervous system.

As inclusion criteria, we considered the articles published from January 2003 to February 2013 in Portuguese, English and Spanish, covering all types of study design that used children aged from 9 to 12 years with T1DM and that addressed the influence of T1DM on the autonomic nervous system, assessed by HRV. We excluded from the search studies such as dissertations, theses, and editorials.

For the selection, the studies initially underwent a screening of titles held by a single researcher. We selected the titles that presented as the main idea the following aspects: the influence of diabetes on the autonomic nervous system, heart rate variability in children with DM, the effects of diabetes on the health of these children, and titles that brought evidence on the issue and the changes that DM promoted in sympathetic and parasympathetic components of the autonomic nervous system in children. After this initial selection, we carried out a filtration, which excluded duplicate titles, since the articles were selected from different databases.

Then, all titles chosen had their abstracts read and studied in detail in order to select the articles that focused on children, the influence of diabetes on the autonomic nervous system, assessed by HRV. After excluding abstracts that were inadequate to the topic, we performed a full-text analysis and considered those who met the inclusion criteria. Furthermore, all selected abstracts had their references checked to identify studies that were not found in the first electronic search. All steps were followed by a senior reviewer, who conducted the final judgment of inclusion of articles.

Data were described qualitatively and tabulated according to the following characteristics: authors, year of publication, objectives, HRV indexes analyzed, and conclusions obtained on each article.

Results
=======

In the search and electronic selection strategy, 1,687 titles were found. Among the selected articles, 1,495 references that did not address the topic were eliminated. We read the abstracts of the 192 remaining articles and, of this total, we eliminated another 154 titles because they were repeated. At the end, we selected 38 texts for full analysis, which led to the exclusion of other 34 references for not presenting the age group, totaling four final articles.

[Table 2](#t02){ref-type="table"} shows the final four articles resulting from the electronic search. None of the studies was randomized or semi-randomized. One of the studies was observational, descriptive, and cross-sectional^(^ [@B24] ^)^, two were case-control, observational, and cross-sectional^(^ [@B16] ^,^ [@B25] ^)^ and the other was case-control, observational and longitudinal^(^ [@B26] ^)^.

Table 2Description of the studies on the influence of type 1 diabetes mellitus on the autonomic nervous system, according to authors/year, population, analyzed indexes, and conclusions

Observational, descriptive and cross-sectional study
----------------------------------------------------

Chen et al^(^ [@B24] ^)^, using the low frequency component - LF (in milliseconds squared - ms²), high frequency component - HF (ms²) and total power - TP (ms²) indexes, investigated the influence of glycemic control (Hb1Ac), duration of the T1DM, and of physical exercise on the autonomic modulation of children with T1DM. The analyzed children were divided into four groups: Group 1 (n=16; Hb1Ac ≤8%; age: 9.6±1.0 years; duration of T1DM: 2.1±1.2 years), Group 2 (n=15; Hb1Ac ≤8%; age: 9.7±1.5 years; duration of T1DM: 6.5±1.4 years), Group 3 (n=21; Hb1Ac \>8%; age: 10.1±1.2 years; duration of T1DM: 2.4±1.2 years) and Group 4 (n=27; Hb1Ac \>8%; age: 10.6±1.4 years; duration of T1DM: 6.8±1.8 years). To participate in the study, the children could not present *Acantose Nigricans*, hematological diseases, Turner\'s or Prader-Willi syndromes, and they could not take steroids or growth hormones.

Authors observed that, at rest, Hb1Ac and the duration of the disease were negatively correlated with all indexes of HRV. Both Hb1Ac and the duration of the disease were significant predictors for the TP index (ms²); however, only the Hb1Ac was a significant predictor for the LF (ms²) and HF (ms²) indexes. Children with T1DM who presented Hb1Ac higher than 8% and duration of the disease above 4.5 years had a lower HRV. For the exercise protocol, the children remained 10 minutes at rest and, then performed the exercise for 10 minutes with a steady rhythm on the stepper (JK-355c; JKexer, Taipei, Taiwan). The electrocardiogram (ECG) was continuously monitored throughout all test to obtain the indexes of HRV. Lower values ​​for all the studied indexes were observed during exercise in all groups, indicating that glycemic control and disease duration do not influence HRV during the exercise.

Case-control, observational and cross-sectional studies
-------------------------------------------------------

We found two studies of this type. Kardelen et al^(16)^investigated, in children with T1DM, the autonomic modulation by means of the HRV indexes analyzed in the time (SDNN, SDANN, RMSSD and pNN50) and frequency (ULF, VLF, LF, HF and LF/HF ratio) domains. We analyzed data from 93 children distributed between the Diabetic Group (n=47; age: 12.0±4.0 years; duration of T1DM: 4.2±3.2 years) and the Control Group (n=46; age: 10.8±3.1 years). To participate in the study, children could not: have a history of cardiac and/or respiratory disease, need medication, or have illness or consumption of drugs known to affect heart rate.

The authors observed a reduction of HRV indexes both in the time domain, except for the SDANN, and the frequency domain, with marked reduction in the values of VLF, LF and HF. The authors also evaluated the circadian rhythm of HRV and observed differences between groups. All indexes of the parasympathetic and sympathetic tone assessed over a 24-hour period increased significantly overnight. In diabetic children with autonomic neuropathy, the demonstration of the reduction in the increase of parasympathetic tone protection at night led to the hypothesis that nocturnal predominance of sympathetic activity predisposes diabetic patients to cardiovascular events at any time. These changes in HRV indexes reflect a significant reduction in parasympathetic activity and, possibly, increased sympathetic activity. Furthermore, the authors observed that the magnitude of the influence of circadian rhythm is lower in diabetic children compared to normal children.

An article published by Chen et al^(^ [@B25] ^)^ explored the influence of the level of physical activity by means of a specific questionnaire on the role of the autonomic nervous system in children with T1DM. The children analyzed were divided into: Diabetic Group (n=93; age: 10.3±1.6 years; duration of T1DM: 4.1±2.1 years) and Control Group (n=107; age: 10.4±1.6 years). To participate in the study, the children could not have current of past clinical evidence of cardiovascular or neurological disease or make use of medications that could alter cardiovascular function or the activity of the autonomic nervous system. The results showed that, at rest, the LH (ms²), HF (ms²) and TP (ms²) indexes were lower in diabetics who presented low physical activity. Children with T1DM with moderate to intense physical activity did not differ from the healthy group. The authors concluded that children with T1DM should be encouraged to practice physical activities, which can benefit the function of the autonomic nervous system.

Longitudinal, observational, case-control study
-----------------------------------------------

Lucini et al^(26)^analyzed the autonomic modulation in children and adolescents with T1DM in order to assess the initial changes in cardiac and vascular autonomic regulation and check their progress over time. Children and adolescents were divided into four groups: Group of Healthy Children (n=32; age: 11.2±0.5 years), Group of Diabetic Children (n=46; age: 11.5±0.4 years; T1DM duration: 4.8±0.2 years), Group of Healthy Teenagers (n=36; age: 20.2±0.3 years), and Group of Diabetic Adolescents (n=47; age: 19.3±0.2 years; duration of T1DM: 10.3±0.7 years). As inclusion criteria, children and adolescents could not: present any concomitant disease (except for diabetes), make use of any medication (except for insulin), smoke, drink, or eat abusive amounts of food. The authors showed that children and adolescents with T1DM presented autonomic changes characterized by reduction of baroreceptor activity and increased LF of systolic blood pressure, indicating a lower HRV. The authors also assessed this population during a year and observed negative progression in the autonomic changes, with reduction of baroreceptor activity and reduction in the values of the LF (in normalized units - nu) and HF (ms²) indexes.

Discussion
==========

In general, analyzes of selected texts showed that: 1) children with T1DM presented reduction of the global HRV global and of the vagal activity compared to control children; 2) the practice of physical activity promotes benefits in autonomic modulation in children with T1DM.

Corroborating the findings of Kardelen et al^(^ [@B16] ^)^, Jaiswal et al, in a study published in 2013, also observed a reduction of overall HRV in young people with T1DM and mean age of 18±8.0 years^(^ [@B27] ^)^. The authors suggest that this reduction may be caused by diabetic autonomic neuropathy, which causes changes in physiological processes in the body, especially in the autonomic nervous system.

Higher global HRV global is related to a better condition of the autonomic nervous system and increased efficiency of responses to both internal and external stimuli to the body. In contrast, the reduction in global HRV, as it occurs in children with T1DM, is an indicative of abnormal and insufficient adaptation of the autonomic nervous system and physiological malfunction^(^ [@B27] ^,^ [@B28] ^)^. It has been found that the HRV is an effective method to detect autonomic changes in children with T1DM, allowing better discrimination between normal and abnormal physiology of these children. The presence of T1DM may lead to the loss of quality of life, increased risk of morbidity and mortality due to relevant changes in the autonomic nervous system, and to prolonged exposure to high glucose levels^(^ [@B29] ^)^.

Considering the various changes introduced by T1DM in children, we highlight the importance of an adequate treatment, seeking healthy conditions for development, growth, and prevention of comorbidities. In this context, the practice of physical activity - which provides improvement in glucose uptake by the tissues independently of insulin, increased permeability of the cytoplasmic membrane, and augmentation of the action of the hormone, reducing the amount of medication and complications caused by DM^(^ [@B30] ^)^ - was highlighted in the literature. The article published by Chen et al^(^ [@B25] ^)^ explored the influence of physical activity on the function of the autonomic nervous system in children with T1DM. To assess the level of physical activity, the authors used a specific questionnaire; however, studies evaluating the effect of physical activity on cardiovascular conditioning in a direct manner are needed to confirm the importance of the practice in the autonomic control in this population.

Other results, also published by Chen et al^(^ [@B24] ^)^ involving physical exercise, showed no influence of glycemic control or of the duration of the disease on the HRV during the exercise. However, the individuals with T1DM who presented Hb1Ac higher than 8% and disease duration above 4.5 had a lower HRV. The use of only one test of Hb1Ac as indicator of glycemic control may be considered a limitation of the study.

Finally, some considerations are noteworthy. None of the studies found were randomized clinical trials, and were not combined in the form of meta-analysis, which demonstrates the low level of scientific evidence of the theme and opens perspectives for studies in the area. Regarding methodological aspects of the studies analyzed, the environmental conditions in which the autonomic assessments were performed (such as temperature and humidity) were not described and there is no mention as to whether the analyzed children performed some kind of physical exercise regularly.

In summary, the studies showed that children with T1DM exhibit changes in autonomic modulation characterized by the global reduction in HRV and in the vagal activity. Furthermore, it should be highlighted that the practice of any physical activity was beneficial to these individuals, as it promoted increased vagal activity.
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OBJETIVO:
=========

Reunir informações atuais acerca dos efeitos do diabetes melito tipo 1 sobre o comportamento autonômico cardíaco de crianças.

FONTES DE DADOS:
================

A busca dos artigos foi realizada nas bases de dados PubMed, Ibecs, Medline, Cochrane, Lilacs, SciELO e PEDro por meio dos seguintes descritores da área da saúde (DeCS): \"sistema nervoso autônomo\", \"diabetes mellitus\", \"criança\", \"diabetes mellitus tipo 1\", \"sistema nervoso simpático\" e \"sistema nervoso parassimpático\" e suas respectivas versões em língua inglesa (MeSH). Os artigos foram publicados de janeiro de 2003 a fevereiro de 2013, envolvendo crianças de nove a 12 anos portadoras de diabetes melito tipo 1.

SÍNTESE DOS DADOS:
==================

A busca resultou em quatro artigos que abordam a variabilidade da frequência cardíaca em crianças com diabetes melito tipo 1, demonstrando que, em geral, essas crianças apresentam redução da variabilidade da frequência cardíaca global e da atividade vagal. A prática de atividade física promove benefícios no organismo de crianças com diabetes melito tipo 1.

CONCLUSÕES:
===========

Crianças diabéticas tipo 1 apresentam modificações na modulação autonômica, o que demonstra a necessidade de atenção precoce a essa população para evitar complicações futuras.

diabetes mellitus tipo 1

criança

sistema nervoso autônomo

variabilidade da frequência cardíaca

Introdução
==========

O diabetes melito tipo 1 (DM1) é considerado uma das mais importantes doenças crônico-degenerativas da infância em esfera mundial e um grande desafio para os sistemas de saúde de todo o mundo^(^ [@B01] ^,^ [@B02] ^)^.

Dados de 1985 estimavam 30 milhões de pessoas com diabetes mellito (DM) no mundo e esse número cresceu para 173 milhões em 2002, com projeção de chegar a 300 milhões em 2030^(^ [@B03] ^)^. Desse total, apenas 5-10% representam a população com DM1^(^ [@B04] ^)^. Além disso, no Brasil, estima-se que a prevalência e a incidência do DM1 em indivíduos menores de 14 anos sejam de 4/10 mil e 8/100 mil habitantes, respectivamente, e a tendência é de crescimento nesses números devido aos novos hábitos de vida na infância, como consequência do avanço tecnológico e da urbanização^(^ [@B05] ^)^.

O DM1 promove diversas consequências resultantes de alterações micro e macrovasculares que levam a disfunções e insuficiências em diferentes órgãos. Dentre as complicações agudas, destaca-se a cetoacidose diabética, a hipoglicemia e a convulsão^(^ [@B06] ^-^ [@B08] ^)^. Dentre as complicações crônicas, ressaltam-se a nefropatia, a retinopatia, a artropatia, a neuropatia periférica e a neuropatia autonômica diabética^(^ [@B07] ^-^ [@B09] ^)^.

Dessas complicações, a neuropatia autonômica diabética é pouco entendida e reconhecida, apesar dos significantes prejuízos ao sistema nervoso autônomo^(^ [@B06] ^,^ [@B09] ^)^, o qual desempenha um papel importante na regulação dos processos fisiológicos do organismo humano, em condições tanto normais quanto patológicas^(^ [@B06] ^,^ [@B10] ^,^ [@B11] ^)^.

Uma das formas existentes para avaliar o comportamento do sistema nervoso autônomo é a variabilidade da frequência cardíaca (VFC), um método simples e não invasivo que descreve oscilações nos intervalos entre batimentos cardíacos consecutivos (intervalos R-R)^(12)^e avalia com eficácia o comportamento do sistema nervoso autônomo diante de diversas situações, inclusive patológicas^(^ [@B12] ^-^ [@B16] ^)^. Para analisar a VFC, podem-se utilizar índices obtidos por meio de métodos lineares, nos domínios do tempo e da frequência ([Quadro 1](#f03){ref-type="fig"})^(^ [@B11] ^,^ [@B17] ^)^.

Quadro 1Índices lineares de variabilidade da frequência cardíaca, significado e componentes autonômicos da modulação fisiológica ms: milissegundos

Mudanças nos padrões da VFC fornecem um indicador sensível e antecipado de comprometimento da saúde. Alta VFC é sinal de boa adaptação, caracterizando um indivíduo saudável com mecanismos autonômicos eficientes. Inversamente, a baixa VFC é, em geral, um indicador de adaptação anormal e insuficiente do sistema nervoso autônomo, o que pode indicar a presença de mau funcionamento fisiológico no indivíduo^(^ [@B17] ^)^. A redução da VFC tem sido apontada como um forte indicador de risco relacionado a eventos adversos em indivíduos normais e em pacientes com grande número de doenças, refletindo o papel vital que o sistema nervoso autônomo desempenha na manutenção da saúde^(^ [@B14] ^,^ [@B17] ^)^. A redução na atividade vagal, que promove redução da VFC, associa-se ao aumento do risco para morbidade e mortalidade por todas as causas e ao desenvolvimento de vários fatores de risco^(^ [@B18] ^)^. Portanto, a utilização dessa ferramenta pode representar um importante preditor do comportamento do sistema nervoso autônomo antes da instalação das complicações de uma doença crônica, sendo um meio para melhor entender suas causas e predizer a saúde cardiovascular e metabólica, bem como para planejar tratamentos preventivos, avaliar a evolução do quadro patológico e monitorar procedimentos terapêuticos em longo prazo, a fim de verificar sua eficácia.

Diversos estudos que avaliaram o DM1 por meio da VFC foram encontrados na literatura, os quais abordam o tema, em sua maioria, em adultos e idosos^(^ [@B19] ^-^ [@B22] ^)^. Contudo, a busca na literatura pertinente mostrou escassez de estudos que analisem a modulação autonômica em crianças portadoras de DM1 utilizando a VFC como forma de análise. O DM1 leva a complicações irreversíveis ao organismo dessas crianças, prejudicando o crescimento em esfera comportamental, somática e social, além de diminuir a sensibilidade dos reflexos autonômicos, sendo em parte responsável pela redução da expectativa de vida em seus portadores^(^ [@B23] ^)^.

Dessa forma, este estudo teve como objetivo reunir informações atuais a respeito dos efeitos do DM1 sobre o comportamento autonômico cardíaco de crianças.

Método
======

A busca pelos artigos utilizados neste estudo ocorreu de março a abril de 2013 por meio de pesquisas nas bases de dados *Medical Literature Analysis and Retrieval System Online* (Medline/PubMed), *Physiotherapy Evidence Database* (PEDro), *Scientific Electronic Library Online* (SciELO), *Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde* (Lilacs), *The Cochrane Library* (Cochrane) e Índice Bibliográfico Espanhol em Ciências da Saúde (Ibecs), considerando-se os artigos publicados de janeiro de 2003 a fevereiro de 2013.

Para a busca, utilizaram-se as seguintes palavras-chave: \"sistema nervoso autônomo\", \"diabetes mellitus\", \"crianças\", \"diabetes mellitus tipo 1\", \"sistema nervoso simpático\" e \"sistema nervoso parassimpático\". Os termos em língua portuguesa foram definidos com base nos Descritores em Ciências da Saúde (DeCS) e seus correspondentes em língua inglesa, no *Medical Subject Headings* (MeSH). Utilizou-se também nas buscas não o descritor, mas a palavra-chave deste estudo, \"variabilidade da frequência cardíaca\", e o seu correspondente em língua inglesa.

Com tais palavras, realizaram-se os seguintes cruzamentos: sistema nervoso autônomo *and* diabetes mellitus *and* crianças; diabetes mellitus *and* sistema nervoso autônomo; diabetes mellitus tipo 1 *and* sistema nervoso autônomo; diabetes mellitus *and* variabilidade da frequência cardíaca; diabetes mellitus *and* sistema nervoso simpático e diabetes mellitus *and* sistema nervoso parassimpático.

Como critérios de inclusão, consideraram-se os artigos publicados de janeiro de 2003 a fevereiro de 2013 em português, inglês e espanhol, abrangendo todos os tipos de desenho de estudo que utilizaram crianças com idade de nove a 12 anos com DM1 e que abordaram a influência do DM sobre o sistema nervoso autônomo, avaliada por meio da VFC. Excluíram-se da busca os trabalhos encontrados na forma de dissertações, teses e editoriais.

Para a seleção, os estudos passaram inicialmente por uma triagem dos títulos, realizada por um único pesquisador. Selecionaram-se os títulos que abordaram como ideia principal os seguintes aspectos: a influência do DM sobre o sistema nervoso autônomo, a VFC em crianças portadoras de DM, as consequências do diabetes na saúde dessas crianças e títulos que traziam evidências sobre o tema referido e as alterações que o DM promovia nos componentes simpáticos e parassimpáticos do sistema nervoso autônomo de crianças. Após essa seleção inicial, realizou-se uma filtragem na qual se excluíram os títulos repetidos, já que os artigos foram selecionados em diferentes bases de dados.

Em seguida, todos os títulos escolhidos tiveram seus resumos detalhadamente lidos e estudados a fim de selecionar os artigos que abordassem, em crianças, a influência do DM sobre o sistema nervoso autônomo, avaliada por meio da VFC. Após a exclusão dos resumos inadequados ao tema, avaliaram-se os textos completos e analisaram-se os que preencheram os critérios de inclusão. Além disso, todos os resumos selecionados tiveram suas referências verificadas para identificar os estudos que não foram encontrados na primeira busca eletrônica. Todas as etapas foram acompanhadas por um revisor sênior, que realizou o julgamento final de inclusão dos artigos.

Os dados foram descritos de forma qualitativa e tabulados conforme as seguintes características: autores e ano de publicação, objetivos, índices da VFC analisados e conclusões obtidas em cada artigo.

Resultados
==========

Na estratégia de busca e seleção eletrônica, localizaram-se 1.687 títulos. Dentre os artigos selecionados, eliminaram-se 1.495 referências que não abordavam o tema. Os 192 artigos restantes tiveram seus resumos lidos e, desse total, eliminaram-se mais 154 títulos por serem repetidos. Ao final, selecionaram-se 38 textos para análise integral, que levou à exclusão de outras 34 referências por não apresentarem a idade em questão, totalizando quatro artigos finais.

O [Quadro 2](#f04){ref-type="fig"} mostra os quatro artigos finais resultantes da busca eletrônica. Nenhum dos estudos encontrados foi randomizado ou semirrandomizado. Um dos estudos é observacional, descritivo e transversal^(^ [@B24] ^)^, dois são do tipo caso-controle, observacionais e transversais^(^ [@B16] ^,^ [@B25] ^)^ e outro é caso-controle, observacional e longitudinal^(^ [@B26] ^)^.

Quadro 2Descrição dos estudos sobre a influên \*Diferença estatística entre o Grupo Diabético e o Grupo Controle; \*\*diferença estatística entre os grupos diabéticos VFC: variabilidade da frequência cardíaca; DM1: diabetes melito tipo 1; SDNN: desvio padrão de todos os intervalos R-R normais, expresso em milissegundos; SDANN: desvio padrão das médias dos intervalos R-R normais, a cada cinco minutos, em um intervalo de tempo, expresso em milissegundos; RMSSD: raiz quadrada da média do quadrado das diferenças entre intervalos R-R normais adjacentes, expressos em milissegundos; pNN50: porcentagem dos intervalos R-R adjacentes com diferença de duração maior que 50 milissegundos; ULF: componente de ultra baixa frequência; VLF: componente de muito baixa frequência; LF: componente de baixa frequência; nu: unidades normalizadas; HF: componente de alta frequência; LF/ HF: razão entre os componentes de baixa e alta frequência; TP: potência total em milissegundos ao quadrado (ms²); Hb1Ac: hemoglobina glicada

Estudo observacional, descritivo e transversal
----------------------------------------------

Chen *et al^(^* [@B24] ^)^, utilizando os índices componente de baixa frequência - LF (em milissegundos ao quadrado - ms²), componente de alta frequência - HF (ms²) e potência total - TP (ms²), investigaram a influência do controle glicêmico (Hb1Ac), da duração do DM1 e do exercício físico sobre a modulação autonômica em crianças com DM1. As crianças analisadas foram divididas em quatro grupos: Grupo 1 (n=16; Hb1Ac ≤8%; idade: 9,6±1,0 anos; duração do DM1: 2,1±1,2 anos), Grupo 2 (n=15; Hb1Ac ≤8%; idade: 9,7±1,5 anos; duração do DM1: 6,5±1,4 anos), Grupo 3 (n=21; Hb1Ac \>8%; idade: 10,1±1,2 anos; duração do DM1: 2,4±1,2 anos) e Grupo 4 (n=27; Hb1Ac \>8%; idade: 10,6±1,4 anos; duração do DM1: 6,8±1,8 anos). Para participarem do estudo, as crianças não poderiam apresentar *Acantose Nigricans*, doenças hematológicas, síndrome de Turner e de Prader-Willi e também não poderiam tomar esteroides ou hormônios de crescimento.

Os autores observaram que, no repouso, a Hb1Ac e a duração da doença correlacionaram-se negativamente com todos os índices da VFC. Tanto a Hb1Ac quanto a duração da doença foram preditores significativos para o índice TP (ms²); entretanto, apenas a Hb1Ac foi um preditor significativo para os índices de LF (ms²) e HF (ms²). As crianças com DM1 que apresentaram Hb1Ac superior a 8% e duração da doença acima 4,5 anos tiveram uma menor VFC. Para o protocolo de exercício, as crianças ficaram dez minutos em estado de repouso e, em seguida, realizaram o exercício por dez minutos com um ritmo fixo em cima do *stepper* (JK-355c; JKexer, Taipei, Taiwan). O eletrocardiograma (ECG) foi monitorado continuamente durante todo o teste para se obterem os índices de VFC. Menores valores para todos os índices estudados foram observados durante o exercício em todos os grupos, indicando a não influência do controle glicêmico e da duração da doença sobre a VFC durante o exercício.

Estudos caso-controle, observacionais e transversais
----------------------------------------------------

Encontraram-se dois estudos desse tipo. Kardelen *et al^(16)^*investigaram, em crianças com DM1, a modulação autonômica por meio dos índices de VFC analisados nos domínios do tempo (SDNN, SDANN, RMSSD e pNN50) e da frequência (ULF, VLF, LF, HF e relação LF/HF). Analisaram-se os dados de 93 crianças distribuídas nos grupos Diabético (n=47; idade: 12,0±4,0 anos; duração do DM1: 4,2±3,2 anos) e Controle (n=46; idade: 10,8±3,1 anos). Para participar do estudo, as crianças não poderiam ter histórico de doença cardíaca e/ou respiratória, necessitar de medicação e ter doença ou consumo de medicamentos conhecidos por afetar a frequência cardíaca.

Os autores observaram redução dos índices de VFC no domínio tanto do tempo, exceto para o SDANN, quanto da frequência, com redução acentuada nos valores de VLF, LF e HF. Os autores avaliaram também o ritmo circadiano da VFC e observaram diferenças entre os grupos. Todos os índices do tônus parassimpático e simpático avaliados durante um período de 24 horas aumentaram significativamente durante a noite. Nas crianças diabéticas com neuropatia autonômica, a demonstração da redução do aumento protetor do tônus parassimpático durante a noite levou à hipótese de que a predominância noturna da atividade simpática predispõe pacientes diabéticos a eventos cardiovasculares em qualquer momento. Essas alterações nos índices de VFC refletem uma significante redução da atividade parassimpática e, possivelmente, aumento da atividade simpática. Além disso, os autores observaram que a magnitude da influência do ritmo circadiano é menor nas crianças diabéticas em comparação às crianças normais.

Um artigo publicado por Chen *et al^(^* [@B25] ^)^ explorou a influência do nível de atividade física, por meio de um questionário específico, sobre a função do sistema nervoso autônomo de crianças com DM1. As crianças analisadas foram divididas em: Grupo Diabético (n=93; idade: 10,3±1,6 anos; duração do DM1: 4,1±2,1 anos) e Grupo Controle (n=107; idade: 10,4±1,6 anos). Para participar do estudo, as crianças não poderiam ter evidências clínicas atuais ou pregressas de doença cardiovascular ou neurológica nem fazer uso de medicamentos que alterassem a função cardiovascular ou a atividade do sistema nervoso autônomo. Os resultados mostraram que, em repouso, os índices LH (ms²), HF (ms²) e TP (ms²) foram menores nos diabéticos que apresentaram baixa atividade física. As crianças com DM1 com atividade física de moderada a intensa não diferiram do grupo saudável. Os autores concluíram que crianças com DM1 devem ser estimuladas a praticarem atividades físicas, o que pode beneficiar a função do sistema nervoso autônomo.

Estudo caso-controle, observacional e longitudinal
--------------------------------------------------

Lucini *et al^(26)^*analisaram a modulação autonômica de crianças e adolescentes com DM1 para avaliar as mudanças iniciais na regulação autonômica cardíaca e vascular e verificar a sua progressão ao longo do tempo. As crianças e os adolescentes foram divididos em quatro grupos: Grupo de Crianças Saudáveis (n=32; idade: 11,2±0,5 anos), Grupo de Crianças Diabéticas (n=46; idade: 11,5±0,4 anos; duração do DM1: 4,8±0,2 anos), Grupo de Adolescentes Saudáveis (n=36; idade: 20,2±0,3 anos) e Grupo de Adolescentes Diabéticos (n=47; idade: 19,3±0,2 anos; duração do DM1: 10,3±0,7 anos). Como critérios de inclusão, as crianças e adolescentes não poderiam: apresentar nenhuma doença concomitante (exceto o diabetes), usar medicação (exceto a insulina), fumar, beber ou ingerir quantidade abusiva de comida. Os autores mostraram que crianças e adolescentes com DM1 apresentam alterações autonômicas caracterizadas por diminuição barorreflexa e aumento de LF da pressão arterial sistólica, indicando uma menor VFC. Os autores também avaliaram essa população durante um ano e observaram progressão negativa nas alterações autonômicas, com redução barorreflexa e nos valores dos índices LF (em unidades normalizadas - nu) e HF (ms²).

Discussão
=========

Em geral, as análises dos textos selecionados demonstraram que: 1) crianças com DM1 apresentam redução da VFC global e da atividade vagal em comparação às crianças controle; 2) a prática de atividade física promove benefícios na modulação autonômica de crianças com DM1.

Corroborando os achados de Kardelen *et al^(^* [@B16] ^)^, Jaiswal *et al*, em um estudo publicado em 2013, também observaram redução da VFC global em jovens com DM1 e média de idade de 18±8,0 anos^(^ [@B27] ^)^. Os autores sugerem que essa redução pode ser causada pela neuropatia autonômica diabética, a qual promove alterações dos processos fisiológicos do organismo, principalmente no sistema nervoso autônomo.

Maior VFC global relaciona-se a uma melhor condição do sistema nervoso autônomo e a maior eficiência das respostas aos estímulos tanto internos quanto externos ao organismo. Em contrapartida, a redução da VFC global, como a que ocorre em crianças com DM1, é um indicativo de adaptação anormal e insuficiente do sistema nervoso autônomo e de mau funcionamento fisiológico^(^ [@B27] ^,^ [@B28] ^)^. Verificou-se que a VFC é um método eficaz para detectar alterações autonômicas em crianças com DM1, permitindo melhor discriminação entre a fisiologia normal e anormal dessas crianças. A presença do DM1 pode levar à perda da qualidade de vida, ao aumento do risco de morbidade e mortalidade em decorrência de alterações relevantes do sistema nervoso autônomo e à exposição prolongada a elevados níveis glicêmicos^(^ [@B29] ^)^.

Considerando as diversas alterações promovidas pelo DM1 em crianças, destaca-se a importância do tratamento adequado na busca de condições saudáveis de desenvolvimento, crescimento e prevenção de comorbidades. Nesse contexto, a prática de atividade física - que proporciona melhora na captação de glicose pelos tecidos independentemente da insulina, aumento da permeabilidade da membrana citoplasmática e potencialização da ação do hormônio, com redução da quantidade de medicação e das complicações ocasionadas pelo DM^(^ [@B30] ^)^ - mereceu destaque na literatura. O artigo publicado por Chen *et al^(^* [@B25] ^)^ explorou a influência do nível de atividade física sobre a função do sistema nervoso autônomo de crianças com DM1. Para avaliar o nível de atividade física, os autores utilizaram um questionário específico; contudo, estudos que avaliem o efeito da atividade física sobre o condicionamento cardiovascular de forma direta e objetiva são necessários para confirmar a importância da prática no controle autonômico nessa população.

Outros resultados, também publicados por Chen *et al^(^* [@B24] ^)^ envolvendo o exercício físico, mostraram a não influência do controle glicêmico e da duração da doença sobre a VFC durante o exercício. Entretanto, os indivíduos com DM1 que apresentaram Hb1Ac superior a 8% e duração da doença acima 4,5 anos tiveram uma menor VFC. A utilização de apenas um teste de Hb1Ac como indicador de controle glicêmico pode ser considerada uma limitação do estudo.

Para finalizar, algumas considerações merecem destaque. Nenhum dos estudos encontrados foram ensaios clínicos randomizados, bem como não foram combinados na forma de metanálise, o que demonstra a baixa evidência científica da temática e abre perspectivas para estudos na área. Quanto aos aspectos metodológicos dos estudos analisados, não se descreveram as condições ambientais (como temperatura e umidade) em que foram realizadas as avaliações autonômicas e não há menção se as crianças analisadas realizavam algum tipo de exercício físico com regularidade.

Em resumo, os trabalhos demonstraram que crianças com DM1 apresentam modificações na modulação autonômica caracterizadas pela redução global da VFC e da atividade vagal. Além disso, deve-se ressaltar que a prática de qualquer atividade física foi benéfica ao organismo dessas crianças, pois promoveu aumento da atividade vagal.

[^1]: Conflito de interesse: nada a declarar
